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Resumo

Introdugéo: A sepse € uma resposta inflamatdria sistémica a uma infec¢ao. A nutricdo tem um papel
importante na terapia da doencga, com a utilizacdo de nutrientes com funcao imunomoduladora.
Objetivo: Esta revisao teve como objetivo identificar os possiveis efeitos da administragao de
imunomodulares em pacientes acometidos pela sepse. Métodos: Foram utilizadas as bases de
dados do PubMed e Lilacs, publicados na lingua inglesa, portuguesa e espanhola, no periodo 2011
a 2021. Resultados: Do total de 173 artigos encontrados, 10 obedeceram aos critérios de inclusao.
Os imunomodulares mais utilizados foram acidos graxos, vitaminas antioxidantes e glutamina.
Concluséao: Existem evidéncias da eficacia dos imunomodulares na pratica clinica como auxiliares do
tratamento da sepse. Entretanto, faz-se necessarios mais estudos, a fim de comprovar a capacidade
dos imunomoduladores de reduzir a gravidade da doenga e determinar, de forma mais evidente,
dosagem e duragao da suplementagao.
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Abstract

Introduction: Sepsis is a systemic inflammatory response to an infection. Nutrition plays an important
role in disease therapy, with the use of nutrients with immunomodulatory functions. Objective: This
review aimed to identify the possible effects of administering immunomodulatory drugs in patients
affected by sepsis. Methods: The PubMed and Lilacs databases were used, published in English,
Portuguese and Spanish, from 2011 to 2021. Results: Of the total of 173 articles found, 10 met
the inclusion criteria. The most used immunomodulators were fatty acids, antioxidant vitamins and
glutamine. Conclusion: There is evidence of the effectiveness of immunomodulators in clinical practice
as aids in the treatment of sepsis. However, more studies are needed in order to prove the ability of
immunomodulators to reduce the severity of the disease and determine, more clearly, the dosage and

duration of supplementation.

Keywords: sepsis; immune system; nutrition therapy.

Introducgao

A sepse é uma resposta inflamatéria sistémica
a uma infecgdo, agressiva a seus proprios tecidos e
orgaos. A mortalidade no Brasil em razédo da sepse
chega a 65% dos casos, enquanto a média mun-
dial esta em torno de 30 a 40%. Ela é responsavel
por 25% da ocupagédo das Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) no Brasil [1].

Os meios de prevencgao a diversas infecgoes
que podem levar a sepse sao os programas de
vacinacao e boas condigdes higiénico-sanitaria
de modo geral, além ag¢des basicas como bons
habitos de higiene pessoal e acesso a agua po-
tavel [2].

Além da terapia medicamentosa com antibi-
Gticos, a terapia nutricional tem um papel impor-
tante no processo inflamatério. Além de fornecer
macro e micronutrientes, o aporte de nutrientes
com focos especificos pode melhorar os resultados
finais, por modular a resposta imune do individuo.
Alguns nutrientes mais utilizados com funcoes

imunomoduladoras sao a glutamina, arginina, 6me-
ga 3 e os antioxidantes [3].

O suporte nutricional tem um papel importante
na terapia da doenca. A via de administracdo mais
comumente utilizada é a nutricado enteral (NE), por
se sobressair em relagao a nutricao parenteral
(NP), pois apresenta beneficios como a preserva-
¢ao do trato digestorio, reducao do risco de trans-
locacao bacteriana, custo inferior e diminuicao de
complicacoes. A preferéncia pela NP pode ocor-
rer quando a via de NE nao for capaz de suprir a
demanda nutricional pretendida, combinando-a a
administracdo de NE/NP, ou em circunstancias no
qual o trato gastrintestinal estiver impossibilitado,
exigindo exclusivamente a utilizagado da NP [4].

Identificou-se os possiveis efeitos da adminis-
tracdo de imunomodulares em pacientes acome-
tidos pela sepse e sua possivel contribuicdo na
melhora do sistema imunoldgico, bem como na
redugdo da gravidade da doenca.
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Métodos

Trata-se de uma revisao de literatura integrati-
va, cuja pesquisa foi realizada nas bases de dados
PubMed e Lilacs, no periodo de publicacao de 2011
a2021. Para a coleta dos dados, foi utilizado o acro6-
mio PICO (populacao, intervengado, comparagao e
desfecho), definindo como populagao em foco os pa-
cientes hospitalizados com sepse, intervengéo como
0 uso de imunomoduladores, grupo de comparagao
como o ndo uso de imunomoduladores, e os desfe-
chos como a redugao do tempo de permanéncia na
UTI, melhora do sistema imune e dos marcadores
inflamatodrios e IL-6 e reducao da mortalidade.

Dessa forma, elaborou-se o questionamento: “O
uso de dieta imunomoduladora melhora o quadro
de sepse em pacientes hospitalizados?”. Foram
utilizadas as seguintes combinagdes de descritores
que constam no DeCS (Descritores em Ciéncia da
Saude criado pela BIREME) e no MESH (Medical
Subject Headings), na lingua portuguesa, inglesa e
espanhola: “Dieta AND sepse AND imunomodula-
dor”, “Dieta AND sepse”, “Glutamina AND sepse”,
“Omega-3 AND sepse” e “Sepse AND Antioxidantes”;
“Diet AND Sepsis AND immunomodulator”, “Diet
AND Sepsis”, “Glutamine AND Sepsis”, “Omega-3

Resultados

Foram encontrados 173 ensaios clinicos publi-
cados na integra, nenhum sendo obtido de forma
manual. Apds os critérios de elegibilidade, 10 foram
selecionados para a inclusao na revisao. O fluxo-
grama do processo de selegao dos artigos confor-
me esta detalhado na Figura 1.

As amostras detiveram uma variabilidade de
26 a 167 participantes, sendo composta apenas
por individuos com sepse. Os imunomodulares
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AND Sepsis” e “Sepsis AND Antioxidants”; “Dieta
AND Sepsis AND inmunomodulador”, “Dieta AND
Sepsis”, “Glutamina AND Sepsis”, “Omega-3 AND
Sepsis” e “Sepsis AND Antioxidantes”.

Como inclus&o na revisédo, foram elegiveis
estudos originais do tipo ensaio clinico em lingua
inglesa, portuguesa ou espanhola, com individuos
hospitalizados acometidos por sepse, recebendo
terapia nutricional, de todas as faixas etarias, que
tenham feito uso de imunomoduladores. Foram ex-
cluidos artigos nao-originais, estudos com animais
ou in vitro, em gestantes, lactantes e lactentes.

Os artigos inicialmente foram analisados pelos
seus titulos e resumos, para identificagéo do objeto
e metodologia da pesquisa. Em seguida, foram
retiradas as duplicatas de artigos encontrados. Por
fim, os artigos que restaram foram lidos e analisa-
dos na integra, obtendo-se o quantitativo final para
levantamento de dados e suas informacdes foram
dispostas em um quadro, contemplando autoria,
ano, tipo de estudo, descricdo da amostra/inter-
vencgao, objetivo/desfecho, resultados, limitagbes e
conclusdo. A busca de artigos ocorreu nos meses
de marco e abril de 2021.

utilizados foram acidos graxos, vitaminas antioxi-
dantes e glutamina, sendo predominante citado os
acidos graxos 6mega-3. O tempo de intervengao
dos estudos analisados variou entre 4 e 28 dias.
Relacionado as variaveis de desfecho em estudo,
os artigos selecionados avaliaram que a suple-
mentacao de imunomodulares melhora o quadro
dos pacientes hospitalizados com sepse, o tempo
de permanéncia em UTI e uma possivel redugao



de mortalidade conforme descritos no Quadro 1.
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Figura 1 — Selecédo de artigos para a revisao
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Discussao

A sepse € uma sindrome decorrente da relagao
entre 0 agente infeccioso e o hospedeiro. Diante
do estimulo infeccioso acontece uma exacerba-
da resposta inflamatéria que resulta na producao
em excesso de mediadores inflamatorios de fase
aguda, citocinas e proteinas da coagulacéo. A sua
patogenia correlaciona-se a alteragdes celulares,
hemodinamicas e disturbios da microcirculacéo,
ocorrendo um desequilibrio entre os requerimentos
metabdlicos teciduais e o fluxo sanguineo, ocasio-
nando a disfungdo multipla de 6rgéos, causado-
ra da forma agressiva e frequentemente fatal da
sepse [15].

Com a finalidade de uma possivel melhora
em nivel imunolégico nos pacientes acometidos
pela sepse, vem sendo estudada a implantacéo
de intervencao da suplementacdo de imunomo-
duladores em terapia nutricional. Entretanto, ain-
da existem divergéncias quanto a sua eficacia e
segurancga [16].

Estudos demonstram que nutrientes especifi-
cos possuem a capacidade de modular respostas
inflamatdrias e imunoldgicas e além de influenciar
0s parametros nutricionais em seres humanos e
animais. Dentre os nutrientes com maior relevancia
e acdo imunomoduladora, destacam-se o acido
graxo 6mega-3, glutamina, antioxidantes e argi-
nina [17].

A imunonutricdo é a prescricdo dietoterapica
dos nutrientes que tém funcdo imunomodulado-
ra, sendo capazes de promover a modulagdo do
sistema imunoldgico e diminuir a intensidade dos
processos inflamatérios. O uso de tais imunomo-
duladores permite que haja uma resposta direcio-
nada, precavendo o comprometimento das células
saudaveis [18].

Os principais efeitos benéficos da suplemen-
tacao de imunomoduladores em pacientes hospi-
talizados com sepse, observados nos estudos em
questao, foram relacionados a menor duracao da
permanéncia na UTI, necessidade de ventilagao
mecéanica reduzida [10], assim como a diminuicao
da mortalidade [9,7,5] e melhora de niveis de mar-
cadores inflamatérios [9,7,12,13].

Os acidos graxos 6mega-3, em especial o acido
eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosa-hexae-
noico (DHA), sdo importantes por serem componen-
tes das membranas com fungdes celulares e terem
impactos na fluidez estrutural; serem precursores de
mediadores bioquimicos de resposta a inflamacao; e
por agirem na reducao de proteina C-Reativa (PCR),
quimiocinas, citocinas pré-inflamatérias e outros
reguladores inflamatorios. Sdo essenciais para a
sintese de leucotrienos, eicosanoides, prostaglan-
dinas e tromboxanos da série impar, ou seja, menos
inflamatarios, e outros fatores oxidantes, principais
mediadores da inflamacao [19,20].

O tempo de permanéncia na UTI foi relatado
em 3 ensaios clinicos estudados, tendo como resul-
tados em comum a reducao da duragao do tempo
de permanéncia na UTI [9,14,5]. Outra revisao
apontou que existem evidéncias de que o dme-
ga-3 pode reduzir o numero de dias de internagao
na UTI. Entretanto, tais evidéncias sao limitadas
em qualidade e quantidade, quando se trata do
numero de pacientes investigados e do tempo de
intervencao, necessitando de ensaios clinicos ran-
domizados em grande escala e de alta qualidade
que consolidem as evidéncias e supram 0s riscos
e custos dessas intervencdes [21].

A necessidade de ventilagdo mecanica foi
apresentada em dois estudos e ambos evidencia-
ram resultado positivo em relagdo a duracéo da
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necessidade da ventilagdo mecanica [10]. Outro
estudo concluiu em sua revisio, que a utilizagao
dos imunomoduladores acidos graxos émega-3
confere beneficio aos pacientes sépticos, também
associando-se a redugao na duragao da ventilagao
mecanica [22].

Estudos ressaltaram que a suplementagdo com
imunomoduladores especialmente acidos graxos,
antioxidantes e glutamina promovem melhora de
niveis de marcadores inflamatérios e bioquimicos
[9,12].

A glutamina € um aminoacido néo essencial e
fonte energética dos enterdcitos, pode ser sinteti-
zada por outros aminoacidos e ser distribuida em
inumeras partes do corpo. Em condicdes hiperca-
tabdlicas, ha uma alteragao do fluxo da glutamina
entre os orgaos, sendo liberado altos niveis da
glutamina presente no musculo esquelético e nos
pulmdes. Devido a isso, o figado e o sistema imu-
nolégico tém seu consumo aumentado e o intestino
passa a absorver menos o aminoacido. Em alguns
casos, 0s seus niveis podem baixar ao ponto da
suplementacao se tornar necessaria, tornando-a
essencial [23].

Aarginina é precursora do 6xido nitrico tecidu-
al, que tem suas fungdes positivas, porém também
contém acoes fisiopatoldgicas, entre elas a hipo-
tensao arterial induzida pela septicemia e a acao
oxidativa, que pode causar danos as células [24].

Atualmente a suplementacao de arginina em
pacientes hemodinamicamente instaveis, caso
de pacientes com sepse em estado critico, ndo é

Conclusao

Existem evidéncias de que a terapia nutricio-
nal imunomoduladora pode ser benéfica na prati-
ca clinica como auxiliar do tratamento da sepse,

I \utricao Brasil 2023;22(6):644-659

recomendado, pois 0 aumento do oxido nitrico pode
ser um agente indutor de vasodilatagao e hipoten-
s&o, provocando uma fragilidade na hemodinémica
superior a inicial [16].

Radicais livres sao atomos ou moléculas muito
instaveis por ter um numero impar de elétrons na
sua ultima camada eletrénica, e, em razdo dessa
distribuicao, tém poder reativo elevado. Ja o estresse
oxidativo € o resultado de um desequilibrio entre o
oxigénio reativo e a diminuicao da funcao de sistemas
que agem reparando essa instabilidade, podendo
serem enzimaticos ou nao enzimaticos [25]. Os an-
tioxidantes exdgenos mais amplamente estudados
sd0 a vitamina A, vitamina C e vitamina E [26].

Apesar de fortes recomendacées dos nutrien-
tes com potencial imunomodulador em pacientes
criticos acometidos com a sepse, a quantidade
de estudos realizados com confirmacdo de seus
beneficios terapéuticos ainda nao é suficiente,
tornando assim baixa a qualidade de evidéncias
necessarias para recomendacoes de uso nesses
pacientes, devido aos beneficios clinicos desses
achados ainda ndo estarem claramente definidos,
ao potencial de prejuizo e excesso de custo [16].

A maioria dos estudos analisados apresen-
taram como limitagdes amostra e tempo de in-
tervengao reduzido e grande diferenca de idade.
Além desses, outro ponto que pode ser conside-
rado como limitagdo importante € a auséncia de
padronizagao no que concerne as caracteristicas
dos individuos de cada artigo, variando o grau de
comprometimento com a sepse.

melhorando marcadores inflamatérios, tempo de
permanéncia em UTI e mortalidade.



Entretanto, em decorréncia da complexidade
do assunto e da escassez e heterogeneidade, es-
pera-se que mais estudos multicéntricos em grande
escala sejam realizados para que possam vir a com-
provar a capacidade dos imunomoduladores de re-
duzir a gravidade e indice de mortalidade em pacien-
tes com sepse, além de determinar, de forma mais
evidente, dosagem e duracdo da suplementacéo.
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